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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Прием антипсихотиков может значительно увеличивать продолжительность реполяризации желудочков сердца, что повыша-
ет риск возникновения злокачественных аритмий. Традиционно риск развития желудочковых аритмий оценивается с  помощью интервала 
QT. Индекс кардиоэлектрофизиологического баланса (iCEB) считается более ценным для прогнозирования лекарственно-индуцированной 
аритмии, чем интервал QT. Хотя индекс iCEB используется в  клинической практике, литературных данных об изменении данного показателя 
у  пациентов с  шизофренией крайне мало.
Цель исследования — изучить показатели индекса реполяризации желудочков у пациентов с шизофренией на фоне приема антипсихотиков.
Материал и  методы. Обследовано 48 пациентов в  возрасте 20–55 лет с  диагнозом шизофрении, которые получали базисную терапию 
препаратами из группы атипичных антипсихотиков. Всем пациентам была проведена стандартная запись электрокардиограммы (ЭКГ) в 12 от-
ведениях. Для оценки реполяризации желудочков использовались следующие показатели: интервал QT, корригированный интервал QT (QTc), 
iCEB и  корригированный iCEB (iCEBc).
Результаты. Индексы iCEB и  iCEBc оказались значительно (p < 0,05) выше у  женщин по сравнению с  мужчинами, тогда как показатели 
QT и  QTc статистически значимо не различались между группами пациентов. Обнаружена прямая корреляция между iCEBc и  длительностью 
терапии как у мужчин (r = 0,425; р = 0,048), так и у женщин (r = 0,453; р = 0,019). По остальным показателям статистически значимых корре-
ляций обнаружено не было (p > 0,05). Рассчитаны пороговые значения оценки риска развития желудочковых аритмий по iCEBc для пациентов 
с  шизофренией: 4,76 у  мужчин и  5,21 у  женщин.
Заключение. По данным ЭКГ, продолжительность реполяризации желудочков у пациентов с шизофренией линейно связана с длительностью 
приема атипичных антипсихотиков. Показатель iCEBc оказался более чувствительным к изменениям, чем QTc, в связи с чем он имеет бо льшую 
клиническую ценность в  прогнозировании риска возникновения аритмий.
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Ventricular Repolarization Index in Patients with Schizophrenia 
during Antipsychotic Therapy
S.A. Galkin, E.G. Kornetova, D.A. Petkun, A.N. Kornetov
Mental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia

SUMMARY

Relevance. Antipsychotic use can significantly increase the duration of ventricular repolarization, which increases the risk of malignant arrhythmia. Traditionally, 
the risk of ventricular arrhythmias is assessed using the QT interval. The Cardioelectrophysiological Balance Index (iCEB) is considered more valuable than the QT in 
predicting drug-induced arrhythmias. iCEB is used in clinical practice, but there is very little literature data on changes in this indicator in patients with schizophrenia. 

The aim  — to study the ventricular repolarization index in patients with schizophrenia during treatment with antipsychotics. 

Material and methods. The study included 48 patients aged 20–55 years with a diagnosis of schizophrenia who received basic therapy with drugs from the group of 
atypical antipsychotics. All patients underwent a standard 12-lead ECG recording. The following parameters were used to assess ventricular repolarization: QT interval, 
corrected QT interval (QTc), iCEB and corrected iCEB (iCEBc). 

Results. iCEB and iCEBc were significantly (p < 0.05) higher in women compared with men, while the QT and QTc values did not differ significantly between the 
patient groups. A direct correlation was found between iCEBc and the duration of therapy in both men (r  =  0.425; p  =  0.048) and women (r  =  0.453; p  =  0.019). 
No statistically significant correlations were found for other indicators (p > 0.05). Thresholds for assessing the risk of ventricular arrhythmias according to the iCEBc 
for patients with schizophrenia were calculated: 4.76 for men and 5.21 for women. 

Conclusion. The duration of ventricular repolarization according to ECG data in patients with schizophrenia is linearly related to the duration of use of atypical anti-
psychotics. The iCEBc was found to be more sensitive to changes than the QTc, making it of great clinical value in predicting the risk of arrhythmias. 
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Введение

Распространенность сердечно-сосудистых забо­
леваний у пациентов с психическими расстройства­
ми значительно выше, чем в общей популяции [1–3], 
что приводит к  увеличению числа неблагоприятных 
исходов как вследствие острых сердечно-сосудистых 
событий, так и других причин, включая суицид [4, 5]. 
Ряд исследователей также отмечают, что на  фоне 
приема антипсихотиков повышен риск развития не­
желательных сердечно-сосудистых событий [2, 3].

Прием антипсихотиков может значительно уве­
личивать продолжительность реполяризации желу­
дочков сердца, ингибируя ионные каналы мембраны 
кардиомиоцитов, что на электрокардиограмме (ЭКГ) 
проявляется в  виде удлинения интервала QT [6,  7]. 
Удлинением интервала QT у  взрослых считаются 
значения QT, превышающие 0,46 с у женщин и 0,45 с 
у  мужчин, что, в  свою очередь, повышает риск раз­
вития злокачественных аритмий (Torsade de pointes, 
TdP) и  внезапной сердечной смерти [8, 9]. Однако, 
учитывая при расчете фактора риска развития арит­
мии только интервал QT или его корригированный 
вариант с  поправкой на частоту сердечных сокра­
щений (QTc), можно получить ложноположительный 
результат в  случае высоких (более 100) или низких 
(менее 60) значений частоты сердечных сокраще­
ний и отказаться от некоторых эффективных методов 
лечения [10, 11]. Кроме того, интервал QT характе­
ризует время деполяризации-реполяризации же­

лудочков, но  не  отражает локальную электрическую 
гетерогенность желудочков [12], которая может быть 
более релевантной для развития аритмий, чем уве­
личение общего времени реполяризации. На общую 
и  локальную реполяризацию влияют одни и  те же 
факторы (например, ишемия миокарда), а  эктопи­
ческие удары часто исходят из области с наибольшей 
гетерогенностью локальной реполяризации, однако 
в  случае использования QT нельзя дифференциро­
вать общие и  локальные изменения реполяризации 
[11, 12].

Новый маркер под названием «Индекс кардиоэ­
лектрофизиологического баланса» (Index of cardio-
electrophysiological balance, iCEB) отражает баланс 
между деполяризацией и реполяризацией потенциа­
ла действия кардиомиоцитов [13, 14]. Помимо лекар­
ственно-индуцированного удлинения интервала QT 
он подходит для выявления замедления проводимо­
сти и укорочения QT. Данный индекс можно рассчи­
тать путем деления интервала QT на продолжитель­
ность комплекса QRS (QT/QRS). Как и QTc, iCEB также 
может быть скорректирован по частоте сердечных 
сокращений (iCEBc = QTc/QRS). Данный индекс счи­
тается более чувствительным маркером риска раз­
вития аритмий [12–14]. Однако в литературе данные 
об использовании iCEBc у пациентов с шизофренией 
весьма ограничены. 

Цель исследования  — изучить показатели ин­
декса реполяризации желудочков у пациентов с ши­
зофренией на фоне приема антипсихотиков.
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и  R  4.2.2. Категориальные (номинальные) перемен­
ные представлены абсолютными и  относительными 
значениями n (%). Переменные, имеющие непре­
рывный характер распределения, представлены ме­
дианой, нижним и верхним квартилями: Me [Q

1
; Q

3
]. 

При сопоставлении номинальных данных применяли 
критерий χ2 или точный критерий Фишера (в случае 
объема выборки менее 5). Для сравнения двух выбо­
рок количественных данных использовали критерий 
Манна — Уитни. Для оценки связей клинических па­
раметров и показателей ЭКГ применяли корреляци­
онный анализ Спирмена. Прогностическую ценность 
индекса реполяризации желудочков анализировали 
по ROC-кривой. Принятый в  исследовании уровень 
статистической значимости р < 0,05. 

Исследование было одобрено локальным этиче­
ским комитетом НИИ психического здоровья Томско­
го НМИЦ от 18.11.2022, протокол № 157. Все пациен­
ты давали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании. 

Результаты

В исследование было включено 48 пациентов, 
из которых 22 мужчины и 26 женщин. Статистически 
значимых различий по возрасту, возрасту манифе­
стации и  длительности шизофрении, длительно­
сти терапии, антипсихотической нагрузке, тяжести 
психопатологической симптоматики, зависимости 
от  табака и  наличию сопутствующих соматических 
заболеваний между мужчинами и женщинами не об­
наружено (р > 0,05) (табл. 1). 

Индексы iCEB и  iCEBc оказались значительно 
(p  <  0,05) выше у  женщин по сравнению с  мужчи­
нами, тогда как показатели QT и QTc статистически 
значимо не различались между группами пациентов 
(табл. 2). 

Результаты дальнейшего анализа показали нали­
чие прямой корреляции между iCEBc и  длительно­
стью терапии как у мужчин (r = 0,425; р = 0,048), так 
и у женщин (r = 0,453; р = 0,019) (рис. 1). В то же вре­
мя по остальным показателям статистически значи­
мых корреляций обнаружено не было (p > 0,05). 

Построены ROC-кривые риска развития желу­
дочковой аритмии на основе индекса реполяриза­
ции у мужчин и женщин с шизофренией (рис. 2). Зна­
чения QTc > 0,45 с у мужчин и QTc > 0,46 с у женщин 
определялись как показатели синдрома удлиненно­
го QT и использовались в качестве точек отсечения 
для построения ROC-кривых. Данный синдром был 
выявлен у пяти (10,4 %) пациентов. В эту группу во­
шли двое мужчин (9,1  %) и  три женщины (11,5  %). 
Критическое удлинение интервала QTc (>  0,50 с) 
не  было зарегистрировано ни у  одного пациента. 
Наилучшие прогностические значения были выяв­
лены для iCEBc в обеих группах пациентов. Площадь 
под кривой (AUC) для iCEBc у  мужчин составила 
0,811, или 81,1 % (р < 0,001), а пороговое значение 
для прогнозирования риска развития желудочковых 
аритмий — 4,76. Площадь AUC для iCEBc у женщин 
составила 0,716, или 71,6 % (р < 0,001), пороговое 
значение — 5,21.

Материал и методы

Обследовано 48 пациентов в возрасте 20–55 лет 
с  диагнозом шизофрении (F20 по критериям МКБ-
10), проходивших лечение в отделении эндогенных 
расстройств клиники ФГБНУ «Научно-исследова­
тельский институт психического здоровья» ФГБНУ 
«Томский национальный исследовательский меди­
цинский центр Российской академии наук». Крите­
рии включения в  исследование: возраст пациентов 
18–60 лет; верифицированный диагноз шизофре­
нии по критериям МКБ-10; согласие на участие в ис­
следовании. Критерии невключения: умственная 
отсталость или деменция; отягощенный неврологи­
ческий анамнез; врожденные пороки сердца; хро­
ническая сердечная недостаточность; левожелу­
дочковая недостаточность; ишемическая болезнь 
сердца; перенесенный инфаркт в  анамнезе; забо­
левания щитовидной железы; хроническая почечная 
недостаточность; отказ от участия в исследовании. 
Перед началом исследования были проанализиро­
ваны данные историй болезни на предмет диагноза, 
демографических характеристик, зависимости от 
табака, наличия сопутствующих соматических забо­
леваний и характера проводимой ранее терапии.

Общий балл по шкале PANSS [15] у  пациентов 
составил 94 [82; 108], по субшкале позитивных сим­
птомов  — 19 [15; 22], негативных симптомов  — 25 
[20; 28], общих психопатологических симптомов — 50 
[41; 58] баллов соответственно. Длительность забо­
левания у пациентов составила 11 [4; 17] лет (затяж­
ное (хроническое) течение), возраст манифестации 
шизофренического процесса — 22 [19; 27] года.

На момент включения в  исследование все па­
циенты получали базисную терапию препаратами 
из группы атипичных антипсихотиков (риспери­
дон (n  =  25), кветиапин (n  =  13), оланзапин (n  =  6) 
и арипипразол (n = 4)) в терапевтических дозиров­
ках, одобренных Минздравом России. Медиана об­
щей антипсихотической нагрузки (в перерасчете на 
хлорпромазиновый эквивалент (CPZeq)) составила 
300 [200; 425] мг/сут, длительность базисной тера­
пии — 5 [3; 13] лет. 

При госпитализации всем пациентам была про­
ведена стандартная запись ЭКГ в  12 отведениях 
с  помощью электрокардиографа NIHON KOHDEN 
CARDIOFAX S ECG-2250 (Япония) при скорости за­
писи 50 мм/с. Параметры ЭКГ измерялись вручную 
двумя опытными врачами. Для оценки реполяриза­
ции желудочков использовали следующие показате­
ли: интервал QT, интервал QTc, iCEB и iCEBc. Интер­
вал QT измеряли от начала комплекса QRS до конца 
зубца Т (в соответствии с общепринятыми рекомен­
дациями). Для расчета QTc использовали формулу 

Базетта: QTc =       [16]. Индекс кардиоэлектрофи-

зиологического баланса рассчитывали по формулам

iCEB =              и iCEBс =             соответственно. 

Полученные данные подвергали статистиче­
ской обработке с  помощью программы Statistica 12 

QT

√RR

QT

√QRS

QT
QRS
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Рисунок 1. Диаграммы корреляции показателей реполяризации желудочков с  длительностью терапии у  мужчин и  женщин с  шизофренией

Figure 1. Correlation diagrams of ventricular repolarization with the duration of therapy in men and women with schizophrenia

Таблица 1. Социально-демографические и  клинические параметры пациентов
Table 1. Socio-demographic and clinical parameters of patients

Параметр Мужчины Женщины р

Возраст (лет), Me [Q1; Q3] 30 [28; 39] 31 [29; 44] 0,091

Возраст манифестации заболевания (лет), Me [Q1; Q3] 22 [17; 26] 21 [19; 30] 0,417

Длительность заболевания (лет), Me [Q1; Q3] 9 [3; 17] 12 [5; 17] 0,371

Длительность базисной терапии (лет), Me [Q1; Q3] 5 [3; 12] 5 [3; 14] 0,991

Антипсихотическая нагрузка (мг/сут), Me [Q1; Q3] 350 [200; 400] 300 [200; 598] 0,644

PANSS (балл), Me [Q1; Q3] Позитивные симптомы 18 [15; 22] 19 [13; 21] 0,877

Негативные симптомы 26 [24; 30] 21 [20; 27] 0,057

Общие психо-патологические симптомы 48 [41; 52] 51 [40; 62] 0,417

Общий балл 92 [82; 106] 98 [81; 109] 0,704

Зависимость от табака, n (%) 15 (68,2) 12 (46,2) 0,214

Сопутствующие заболевания, n (%) Гипертония 7 (31,8) 11 (42,3) 0,653

Сахарный диабет 2-го типа 2 (9,1) 4 (15,4) 0,826

Гиперлипидемия 7 (31,8) 8 (30,8) 0,814

Таблица 2. Сравнение показателей реполяризации желудочков между мужчинами и  женщинами с  шизофренией
Table 2. Comparison of ventricular repolarization rates between men and women with schizophrenia

Показатель Мужчины Женщины р

QT (с), Me [Q1; Q3] 0,37 [0,35; 0,4] 0,38 [0,36; 0,40] 0,417

QTc (с), Me [Q1; Q3] 0,39 [0,38; 0,42] 0,41 [0,4; 0,42] 0,163

iCEB, Me [Q1; Q3] 4,21 [3,9; 4,44] 4,47 [4; 4,88] 0,036*

iCEBc, Me [Q1; Q3] 4,32 [4,2; 4,76] 4,79 [4,53; 5,07] 0,011*

* Уровень статистической значимости различий.
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Рисунок 2. ROC - кривые прогнозирования желудочковой аритмии по показателям ЭКГ у  пациентов с  шизофренией

Figure 2. ROC curves for predicting ventricular arrhythmia based on ECG parameters in patients with schizophrenia

Обсуждение
Стратификации риска внезапной сердечной смер­

ти при лекарственно-индуцированном удлинении ин­
тервала QT в последние годы посвящено большое ко­
личество исследований [6, 7, 14]. Отметим, что риск 
развития злокачественных желудочковых аритмий 
обычно повышается при использовании препара­
тов, которые влияют на проводимость в сердце [17]. 
Индекс iCEB является эквивалентом времени прове­
дения возбуждения в сердечной мышце и математи­
чески выражается как произведение эффективного 
рефрактерного периода и скорости деполяризации. 

Полученные нами результаты показали, что с уве­
личением продолжительности приема атипичных 
антипсихотиков у  женщин интервал QTc со време­
нем увеличивался, но незначительно, тогда как QT 
у мужчин и вовсе снижался. Изменения показателей 
iCEB и  iCEBc оказались более значительными. Это 
позволяет предположить, что iCEBc более чувствите­
лен к изменениям в процессе антипсихотической те­
рапии, чем QTc, и имеет большую клиническую цен­
ность в прогнозировании риска аритмий, вызванных 
антипсихотиками. Соответственно, были предсказа­
ны пороговые значения оценки риска развития желу­
дочковых аритмий по iCEBc для пациентов с шизоф­
ренией: 4,76 у мужчин и 5,21 у женщин. 

Как известно, антипсихотики могут продлевать 
потенциал действия кардиомиоцитов, блокируя ион­
ные каналы (Na+, K+, Ca++). Чаще всего сообщалось об 
ингибировании K+-ионного канала, вследствие чего 
исходящий ионный ток K+ во время фаз 2 и 3 (репо­
ляризация) значительно ослабевает [7]. Согласно 
данным ЭКГ, продолжительность реполяризации 
желудочков у  пациентов с  шизофренией была ли­
нейно связана с  длительностью приема атипичных 
антипсихотиков, однако в исследуемой группе нами 
не было обнаружено ни тяжелой аритмии, ни внезап­
ной сердечной смерти в  течение всего периода на­
блюдения. Эти результаты свидетельствуют о  том, 

что атипичные антипсихотики относительно ред­
ко приводят к  развитию указанных нежелательных 
сердечно-сосудистых событий даже в случае их дли­
тельного приема, что в целом согласуется с данными 
литературы [18, 19]. 

На реполяризацию кардиомиоцитов влияют слож­
ные взаимодействия между половыми гормонами, 
однако этот вопрос до сих пор является предметом 
дискуссий. Несмотря на противоречивые данные 
[20, 21], в настоящее время считается, что интервал 
QTc укорачивается из-за наличия у мужчин тестосте­
рона. Исследования, оценивающие пролонгирующий 
эффект влияния эстрадиола на QT у  женщин, также 
были весьма спорными [22, 23]. Отрицательная кор­
реляция между уровнем тестостерона и  QTc у  жен­
щин не была обнаружена в исследованиях с участи­
ем здоровых женщин, но подтвердилась у  женщин 
с избыточной экспрессией тестостерона вследствие 
синдрома поликистозных яичников [22, 24]. В иссле­
довании G. Abehsira et al. [25] все же было показано, 
что соотношение прогестерон/эстрадиол у женщин, 
уровень тестостерона у  мужчин и  фолликулостиму­
лирующий гормон (ФСГ) у обоих полов служат основ­
ными детерминантами желудочковой реполяризации 
с  противоположными эффектами влияния на QTc. 
Косвенно эти данные подтверждаются и в проведен­
ном нами исследовании, поскольку у мужчин и жен­
щин с  шизофренией были выявлены существенные 
различия, однако только по iCEB и iCEBc. 

Заключение

Результаты исследования показали, что, согласно 
данным ЭКГ, продолжительность реполяризации же­
лудочков у пациентов с шизофренией линейно связа­
на с длительностью приема атипичных антипсихоти­
ков. Новый индекс реполяризации желудочков iCEBc 
оказался более чувствительным к  изменениям, чем 
QTc, в связи с чем имеет большую клиническую цен­
ность в прогнозировании риска аритмий.
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